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Resumo

Objetivo: Avaliar a resposta terapéutica das ceratites infecciosas e sua correlagdo com o resultado laboratorial.
Meétodos: Foram estudados 62 casos retrospectivamente de ceratite infecciosa de moderada a grave, atendidos no Hospital
do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2006. Foi avaliada a resposta ao
tratamento topico com colirios antibiéticos (Cefalotina S0mg/ml e Gentamicina 14mg/ml ou Ciprofloxacino 0,3%), verifican-
do-se a necessidade de modificagdo da terapéutica inicial de acordo com a evolugao clinica e correlagdo com os testes
microbioldgicos pré-tratamento. Resultados: Observou-se que 21 culturas (33,9%) foram positivas e 41 (66,1%) foram
negativas. Houve crescimento de fungo em uma amostra (1,6%). Em apenas dois casos (3,5%) houve correlacdo do exame
bacterioscépico com o da cultura. Em 5 casos (8,1% ) houve necessidade de modifica¢io da medicacdo devido a piora clinica
e 91,9% dos pacientes cursaram com cura do processo infeccioso com o tratamento inicial instituido. Conclusao: O uso tépico
de antibidticos fortificados ou quinolonas foi eficaz no tratamento das ceratites de provavel etiologia infecciosa com culturas
positivas e negativas.

Descritores: Ulcera da cérnea/quimioterapia; Cefalotina/uso terapéutico; Gentamicinas/ uso terapéutico; Ciprofloxacino/
uso terapéutico; Agentes antibacterianos/uso terapéutico; Testes de sensibilidade microbiana

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the initial treatment of infectious keratitis, evolution and their correlation with laboratory tests.
Methods: 62 cases of infectious corneal ulcers seen in the Hospital do Servidor Piiblico Estadual - Sdo Paulo underwent Gram
staining and culture for bacterial and fungus. Treatment with fortified Cefalotine (50mg/ml) and Gentamicin (14mg/ml) or
fluoroquinolone 0,3 % was started. Results: 21 cultures (33,9%) were positive for bacterial infection and 41 (66,1% ) showed no
growth. Just one case was positive for fungus(1,61%). In 2 cases (3,5%) the Gram staining showed correlation with the culture.
Five cases (8,8%) did not respond to the initial treatment and had the medications changed and 91,9% responded to the initial
clinical treatment. Conclusion: Ours results showed that combination of fortified eye drops or quinolones was efficient to treat
infectious corneal ulcers with positive or negative cultures.

Keywords: Corneal ulcers/drug therapy, Cephalotin/therapeutic use; Gentamicins/therapeutic use; Ciprofloxacin/therapeutic
use; Antibacterial agents/therapeutic use; Microbial sensitivity tests
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INTRODUCAO

tlcera de cornea € uma condicdo grave, ja que

constitui causa importante de baixa acuidade

visual. Diagnéstico e tratamento imediatos
podem limitar a perda de tecido, minimizar a cicatriza-
¢do e diminuir a necessidade de cirurgia futura.®V

Tem-se observado marcada disparidade entre
a literatura, que preconiza exames microbioldgicos
de rotina, bacterioscopia e cultura, e antibiograma,
antes da instituicdo do tratamento de dlcera corneana
infecciosa® e a pratica usual da comunidade
oftalmoldgica®.

No estudo realizado em Hospital Universitdrio
do Estado de Sdo Paulo™ enfatiza-se que apesar de 60%
dos pacientes terem sido examinados por oftalmologis-
tas, 45% tinham conduta ndo convencional (20% sem
medicacdo, 15% ndo sabiam o que usavam, 5% com
colirio anestésico e 5% com adstringente ocular) e dos
55% que faziam uso de antibidticos, apenas 4 faziam uso
de antibidtico tépico e os demais a associagio de antibi-
Otico topico com corticosterdides, antivirais e/ou
antifingicos.

McLeod et al. concluiram que a maioria das tlce-
ras de cérnea adquiridas na comunidade se resolvem
com antibioticoterapia empirica de amplo espectro, sen-
do apenas 8,64% das infecgdes fingicas®. Entretanto
em paises quentes como o Brasil, a infeccdo flingica pode
ser muito frequente e o inicio de antibioticoterapia
empirica pode ser perigoso. O resultado da cultura de
cérnea e seu impacto na decisdo terapéutica estd bem
estabelecido na literatura®.

Este trabalho tem como objetivo avaliar a res-
posta terapéutica inicial instituida para as ulceras
corneanas infecciosas e sua evolucao, correlacionando-
as com os achados laboratoriais.

METODOS

Realizou-se um estudo clinico prospectivo envol-
vendo pacientes com diagndstico de ulcera de cornea
(UCI) moderada a grave, atendidos no Setor de Cérnea
e Doencas Externas Oculares do Hospital do Servidor
Publico Estadual de Sao Paulo (HSPE), no periodo de
janeiro de 2000 a dezembro de 2006.

Foi instituido um protocolo constituido de histé-
ria, com énfase em fatores predisponentes sistémicos e
oculares, acuidade visual inicial e final, classificacdo
quanto a gravidade da dlcera, tratamento antimicrobiano
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prévio e instituido apds colheita de material, troca de
medicagdo, microscopia Optica pelas coloracdes Gram e
Giemsa e cultura da tlcera com respectivo agente isola-
do e evolugao do quadro oftalmolégico. Foram conside-
radas ulceras graves, quando ocorrem em posi¢ao cen-
tral, com didmetro igual ou maior que 4mm, € com mais
de T! de profundidade;dlceras moderadas com localiza-
¢ao periférica, didmetro menor que 4mm e com menos
deT! de profundidade.

A colheita do material foi realizada conforme
descrito na literatura®.

O esfregaco foi colocado em laminas para colo-
ragdo de Gram e Giemsa e em placas de cultura de Agar
sangue, Agar chocolate, Agar Sabouraud e meio liquido
enriquecido (tioglicolato).

A microscopia Optica pela coloragdo de Gram
e cultura foram efetuados pelo laboratério geral de
Bacteriologia e coloracdo de Giemsa pelo laborat6-
rio de Anatomia Patoldgica. Foram feitas identifica-
¢des dos micro-organismos recuperados pelos méto-
dos manuais recomendados pelo “Manual of
Microbiology” ou por sistemas automatizados “Vitek”
(Biolar-Menieux) e testes de sensibilidade pelo mé-
todo de difusdo de Kirby e Bauer. As culturas foram
consideradas negativas apos 5 dias de incubacdo para
bactérias e 15 dias para fungos.

Os pacientes foram submetidos ao tratamento
com colirios fortificados de Cefalotina (50mg/ml) e
Gentamicina (14mg/ml) em tlceras graves, ou
Ciprofloxacino 0,3% em tlceras de gravidade modera-
da. Os colirios fortificados foram manipulados pelos pro-
prios residentes envolvidos no protocolo quando nédo se
obtinha comercialmente. Para manipulagdo do colirio
de cefalotina foi adicionado 20 mL de dgua para injecao
no frasco de 1g de cefalotina e para o colirio de
gentamicina foi adicionado 4 mL de dgua para injegdo
em uma ampola de 80mg/2mL de gentamicina. Os paci-
entes foram orientados quanto a necessidade de refrige-
racdo dos mesmos. Realizou-se troca do antibidtico de
acordo com a evolugao clinica e com auxilio do resulta-
do laboratorial.

Foi considerado critério de cura do processo in-
feccioso: a redugdo da dor, resolucdo do infiltrado
corneano e do edema estromal, reepitelizagdo e desa-
parecimento da reagdo de cadmara anterior®.

Para andlise estatistica foi utilizado o teste de
Kruskal Wallis. Definiu-se como significancia estatistica
valores de p <0,05. Este estudo foi submetido e aprova-
do pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital do
Servidor Publico Estadual de Sao Paulo n°® 113/08.
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RESULTADOS

O estudo somou 62 casos de UCI em 62 pacientes
sendo todas amostras processadas para microscopia e
cultura, 35 pacientes (56,45%) do sexo feminino e 27
(43,5%), masculino. A faixa etdria variou de 5 a 87 anos.
Destes, 41 pacientes, ou seja, 66,12 % da amostra, tinham
mais de 65 anos.

Vinte e uma culturas foram positivas (33,9%) e
41 negativas (66,1%) . Entre as culturas negativas, 14
(34%) foram colhidas na vigéncia do uso de antibiético
topico, e nas culturas positivas apenas um paciente
(4,8%) usava colirio previamente a colheita, Ofloxacino
0,3%. Apenas 2 (3,2%) esfregacos foram considerados
positivos para a presenca de bactérias na coloragdo
Gram, Nestes casos foi evidenciada correlacdo entre a
microscopia optica pelas colora¢des Gram e Giemsa e
a cultura(Gram positivo - cultura positiva para
Staphylococus aureus e Gram negativo- cultura posivita
para Proteus mirabilis)

Os agentes etioldgicos isolados sdo apresentados
na Tabela 1.

Fatores de riscos para o aparecimento de ulcera
corneana infecciosa foram encontrados em 45 pacientes
(72,6%), discriminados na tabela 2.

Os pacientes foram tratados com antibi6ticos to-
picos fortificados (Cefalotina 50mg/ml ¢ Gentamicina
14mg/ml) em 41 casos (66,1%) devido a gravidade da
ulcera e 21 pacientes (33,9% ) foram tratados somente
com colirio de Ciprofloxacino 0,3% por se tratarem de
tlceras classificadas como moderadas.

Das 62 UCI, 5 (8,1%) apresentaram piora clinica
e foram submetidas 2 mudanc¢a da medicacido. Quatro
pacientes fizeram uso de Vancomicina e Amicacina
colirios fortificados. Estes pacientes apresentaram resul-
tados laboratoriais negativos tanto para culturas e
esfregacos. Sendo assim, ndo houve realizacdo de
antibiograma. Um pacientes fez uso de antifingico
Anfotericina B 0,15% colirio de 1/1 hora e Itraconazol
400 mg/dia via oral (ceratite por Curvularia sp), cultura
positiva apenas apds bidpsia corneana.

Foi necessdrio tratamento concomitante para re-
solu¢d@o do processo de afinamento corneano secunda-
rio as alteracgdes de superficie em 14 (22,58%) pacien-
tes, transplante de cérnea (8 olhos), tarsorrafia tempora-
ria (5 olhos), recobrimento conjuntival (2 olhos) e adesi-
vo tecidual (1 olho). Nestes casos obtivemos 6 (42,85%)
com culturas positivas. Os resultados das culturas e o
respectivo tratamento complementar estdo expostos na
tabela 3.
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Todos os 62 casos de UCI (100% ) evoluiram com
cura do processo infeccioso com o tratamento instituido.
Segundo o critério utilizado.

A tabela 4 resume os resultados laboratoriais com
os respectivos tratamentos.

DiscussAo

A dificuldade e o custo dos exames laboratoriais
feitos em Hospital geral provoca discussdo sobre a real
necessidade de realiza¢do de microscopia Optica pelas
coloragdes de Gram e Giemsa e cultura pré-tratamento
de rotina nas ceratites infecciosas, a despeito do alto in-
dice de cura com o uso empirico dos colirios topicos for-
tificados. A frequéncia de culturas positivas varia e nes-
se estudo foi encontrado 33,9 %, nimero inferior aos es-
tudos de McLeod et al. (69,1%)® e de Oliveira et al.
(70,8% ) na mesma instituigdo (HSPE) em julho de 1997
a dezembro de 1999, Apesar da diminui¢do da
positividade nas culturas realizadas no mesmo labora-
tério (33,9 X 70,8%), a mudanca da terapia inicial (8,1
X 12,5%) e o indice de cura foram semelhantes(”.

Entretanto, como justificar essa diferenga se as
colheitas nos dois estudos foram feitas seguindo o mes-
mo protocolo e as avaliacdes feitas pelo mesmo labora-
torio? A colheita incorreta, a escassez do material, uso
prévio de antibidtico (14 pacientes) ou o fato de ser um
hospital geral ndo contando com laboratério especifico
poderia justificar esses resultados? Em pacientes que
receberam terapia empirica antes da andlise
microbioldgica, levando ao alto indice de negatividade
das culturas (p=0.01), um atraso no tratamento antibié-
tico foi notado.

Dos organismos identificados na cultura, os mais
encontrados nesse estudo foram Staphylococcus aureus,,
Streptococcus pneumoniae € Pseudomonas aeruginosa
resultados semelhantes a outros estudos.®”

Para todos pacientes com suspeita de ceratite in-
fecciosa foram solicitados exames microbiolégicos com
positividade de apenas 3,2 %, contrariando estudos como
em outras instituicdes brasileiras onde o indice de
positividade chega a 90,29%®.

Estudo semelhante realizado em Uberlandia,
Minas Gerais, obteve cultura positiva em 49,23% dos
casos, predominantemente por fungos (56,25%). Sendo
o trauma o principal fator de risco.” Dos 62 pacientes,
72,6% apresentaram algum fator de risco para UCI, sendo
a ceratopatia bolhosa a mais prevalente. Contrariando o
estudo de Rodman et al."% que relataram poucos fato-
res de risco predisponentes e Jeng et al. em que 55% dos
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Tabela 1

Agentes isolados de pacientes
com ceratite infecciosa
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Tabela 2

Fatores de risco em 46 pacientes
com ceratite infecciosa

Micro-organismo Numero (%)  Fator de risco

Numero (%)

Staphylococus aureus 6 (28,6)  Ceratopatia bolhosa 8 (17.4)
Streptococus pneumoniae 3 (14,3) P(.)s—transplant.e de cornea 7 (15,2)
Pseudomonas aeruginosa 2(9,5) Diabetes Mellitus 7(15,2)
. Cirurgia ocular anterior 6 (13,0)
Staphylococcus coagulase negativo 2 (9.5)
S Olho seco 5 (10,9)
Proteusmirabilis 2 (9.5)

. Trauma ocular 4 (8,7)
Serratlar}’{arcecens 2099 Herpes simples 3 (6,5)
Curvularia sp. 1475  Tracoma 2 (43)
Haemophilus sp. 1 (475)  Distrofia de Fuchs 1(22)
Enterococusfecalis 1(475)  Atopia 1(22)
Corynebacterium 1 (4,75)  Lente de contato 12,22
Total 21 (100)  Total 45 (72.,6)

Tabela 3

Pacientes que necessitaram de tratamento cirurgico

complementar

Procedimento cirtirgico Cultura Antibiético tépico
Transplante de cérnea + Cefalo 50mg/ml + gentamicinal4mg/ml
Transplante de cérnea + Quinolona de 2* geracdo
Transplante de cérnea + Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
Transplante de cérnea + Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
Transplante de cérnea _ Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
Transplante de cérnea _ Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
Transplante de cérnea _ Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
Transplante de cérnea _ Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
Tarsorrafia _ Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
Tarsorrafia _ Quinolona de 2° geragdo
Tarsorrafia _ Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
Tarsorrafia _ Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
Tarsorrafia + Quinolona de 27 geragdo
Recobrimento conjuntival + Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
Recobrimento conjuntival _ Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
Adesivo tecidual Cefalo 50mg/ml + gentamicina 14mg/ml
+= cultura positiva, - = cultura negativa

Tabela 4

Classificacao das ulceras e sua correlacdao com o resultado laboratorial

Antibiético topico

Classificacdo das ulceras

Moderada Grave
Quinolona 27 geragdo 21 0
Cefalotina 50mg/ml+ 0 41
Gentamicina 14mg/ml
Troca de antibidtico tdpico 0 5
Antibiético prévio
Sim Nao Sim Nao Total

Cultura positiva 1 0 0 20 21
Cultura negativa 12 8 1 20 41

62
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pacientes que desenvolveram ulcera corneana eram
usudrios de lente de contato.!'V Este fato poderia ser jus-
tificado neste estudo em que a maioria das UCI ocorre-
ram em pacientes idosos (66,12%).

O uso de colirios fortificados de cefalotina e
gentamicina, ou quinolona obteve 91,9% de cura nos 62
casos nesse estudo, semelhante ao encontrado no traba-
lho de Ly et al. (89% ). McLeod et al.®) evidenciaram
que a maioria das UCI adquiridas na comunidade apre-
sentou resposta satisfatoria ao tratamento empirico de
largo espectro, sugerindo que para infeccdes corneanas
comunitdrias o tratamento deve ser com o esquema clas-
sico de associacdo de colirios fortificados, especialmen-
te naqueles locais onde nédo € possivel realizar exames
laboratoriais, sugestdo compartilhada por outros auto-
res(),

A introducao no mercado de colirios antibidticos
néao fortificados,como as quinolonas,com habilidade de
chegar a uma concentragdo inibitéria minima para a
maioria das bactérias, ter baixo custo, pH estdvel e baixo
risco de contaminag¢do trouxe comodidade e seguranga
para o tratamento das tlceras corneanas. Visto que 0s
antibidticos fortificados devem ser usados simultanea-
mente (cefalotina 50mg/ml e gentamicina 14mg/ml),
causam toxicidade a superficie epitelial, tém uma vida
curta e além disso requerem um farmacéutico para
preparé-lo o que adiciona custo e aumenta o risco de
contaminacdo.¥

O relevante papel do laboratério em ulceras de
cornea € bem documentado principalmente em ulceras
graves, nos casos com resposta desfavordvel ao trata-
mento clinico inicial, além de obter dados a respeito dos
agentes infecciosos causadores e resisténcia bacteriana
aos antibidticos freqiientemente utilizados.

O uso tépico de antibidticos fortificados ou
quinolonas foi eficaz no tratamento das ceratites de pro-
vével etiologia infecciosa com culturas positivas e ne-
gativas. Este resultado auxilia o Oftalmologista geral,
trabalhando em locais de dificil acesso ao laboratoério,
conseguir, possivelmente, um bom resultado no trata-
mento de ceratite infecciosa com a associacao de antibi-
dticos fortificados ou quinolona.

ConNcLusAo
O uso topico de antibidticos fortificados ou
quinolona foi eficaz no tratamento das ceratites de pro-

vavel etiologia infecciosa com culturas positivas e ne-
gativas.
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